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The co‐occurrёnce of zinc deiciency and social isolation has the
opposite effects onェnood compared with either condition alone due to
changes in the central norepinephrine system
(亜鉛欠乏と社会的隔離の同時負荷は、情動に対 しノルエピネフリン神
経系の変化を介 して各々の単独負荷 とは逆の効果をもたらす)
【研究の目的】
幼少時の栄養状態や発育環境が、うつ病などの気分障害に大きな影響を与えることが
知られている。必須微量元素である亜鉛は、脳機能の維持や発達に大きく関与する。血
中亜鉛濃度はうつ病の重症度と逆相関し、亜鉛補充が抗うつ剤の効果を高める事が報告
されている。動物実験においても、亜鉛欠乏がうつ様行動や不安様行動を増強させるこ
とが知られている。また劣悪な発育環境の一つである社会的隔離も精神疾患の発症に重
大な影響を及ぼし、動物実験においても亜鉛欠乏と同様な結果が報告されている。亜鉛
欠乏と社会的隔離の同時負荷ではうつ状態がさらに顕著となることが予想されたが、
我々の先行研究では両者の同時負荷にて不安様行動の減弱が認められたと気分障害では
ノルエピネフリン (NE)神経系の障害が多く報告されている。前述の現象をさらに研究
するために、本研究では種々の行動解析とともに、脳内NE濃度とその代謝産物である
血中 3‐methoxyい4‐hydroxyphenylglycol御[HPG)濃度、シナプス間隙のNE濃度の調整
に寄与するNEトランスポ土夕_(NET)の発現を評価し、亜鉛欠乏や社会的隔離が情
動変化に与える影響の機序解明を試みた。
【方法】
離乳直後である3週齢のラントを購入し、個別 (社会的隔離)もしくは集団で飼育を
開始した。1週間後 (4週齢)より亜鉛欠乏食への変更もしくは普通食の継続を2週間
行い (6週齢)、 コントロール群 (C群、集団飼育+普通食)、 社会的隔離群 (SI群、個
別飼育十普通食)、 亜鉛欠乏群 (ZD群、集団飼育+亜鉛欠乏食)、 社会的隔離+亜鉛欠
乏群 (SI+ZD群、個別飼育+亜鉛欠乏食)の4群を作成した。血中の亜鉛およびMHPG
の濃度を測定した上で、下記の実験を行った。
高架式十宇迷路 (EPM):床面より高い位置で、壁に囲まれた走路 (クローズドアエム)
と壁のない走路 (オー プンアーム)とで構成された高架式の十字迷路を設置した。実験
動物を5分間置き、オープンアームでの滞在時間の比 (%OPNE)を不安様行動の指標
とした。
強制水泳試験 (FST):実験動物を深い水槽に5分間入れ、動かないで水面上に浮いてい
る時間 (無動時間)をうつ様行動の指標とした。
脳内NE濃度 :実験動物から脳を取り出し、前頭皮質、線条体、視床、海馬、小脳、橋
の6部位におけるNE濃度を測定した。
NET発現 :NETの放射性リガンドである(SS)‐[77Br]BPBMを合成し、オー トラジオグ
ラフィーを行った。実験動物に(SS)‐[77BttBPBMを静脈投与してから3時間後、脳組織
を取り出して20ュm厚の脳切片を作成した。脳切片をX線フィルムに感光させ、画像解
析装置で読み取り、青斑核、前頭皮質、線条体、視床、海馬、小脳の6部位について解
析を行つた。          ′
【結果】
血中亜鉛濃度はC群156.7±5。9 μg/dと、SI群172.7±6.4 μg/dl、ZD群28.0±5.8 μg/dl、
SIttZD群12.0±3.2 μg/dlであった。SI+ZD群はZD群と比べて亜鉛濃度が有意に減少
していた。血中MHPG濃度はC群5.8±0。2 ng/dl、SI群5.6±0。3 ng/dl、ZD群6.8±
0。4ng/dl、SI+ZD群7.8±0,3 ng/dlであった。ZD群ではSI群と比べてMHPG濃度が
有意に増加し、SIttZD群ではさらにMHPG濃度が増加していた。
EPM:%OPENイまC群29。3±6.40/0、SI群16.7±3.4%、ZD群25.0±4。1%、 SIttZD
群 41.4±3。9%であつた。C群と比べてSI群、ZD群は不安様行動が増加する傾向であ
ったが、SIttZD群はSI群と比べて不安様行動が有意に減少した。
FST:無動時間イまC群40±11秒、 SI群63±15秒、 ZD群60±12秒、 SI+ZD群32±
10秒であつた。C群と比べてSI群、ZD群はうつ様行動が増加する傾向であったが、
SI+ZD群はC群と比べてうつ様行動に差はなかつた。
脳内NE濃度 :測定した全ての脳部位において、社会的隔離により脳内NE濃度は減少
した。亜鉛欠乏による影響はなかった。
NET発現 :青斑核においてのみ、ZD群ではSI群と比べてNET発現が有意に減少し、
SIttZD群ではさらにNET発現が減少していた。他の脳部位では、4群間にNET発現の
差はなかった。
【考察】
SI+ZD群ではNET発現の減少やMHPGの増加が認められたことから、亜鉛欠乏と
社会的隔離の同時負荷による不安様行動やうつ様行動の減弱には、NE神経系の克進が
関与することが示唆された。過去には亜鉛欠乏と社会的隔離の同時負荷による攻撃性の
増加も報告されており、これら一連の行動変化は躁状態の出現といえるのかもしれない。
また、社会との交流が断たれ栄養状態も不良な生活環境は、ネグレクトによる劣悪な養
育条件と類似している。低不安状態では反社会的な行動を起こす可能性が報告されてい
る事から、本実験はその病態生理の解明に寄与する可能性がある。
【結論】
不安様行動やうつ様行動は、亜鉛欠乏もしくは社会的隔離が単独で負荷されると増加
したが、亜鉛欠乏と社会的隔離が同時に負荷されるとかえつて減弱した。これらの行動
変化の基盤にはNE神経系の変化が関与している事が示唆された。
備考 1 ※印の欄は、記入しないこと。
2 学位論文の要旨は、和文により研究の目的、方法、結果、考察、結論等の順に記載し、
2,000字程度でタイプ等で印字すること。
3 図表は、挿入しないこと。
